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Özet 


Amaç: Çalışmamızda Ocak 2014-Aralık 2019 tarihleri arasında 
HIV ile infekte bireylerde sifilis koinfeksiyonu varlığının değer- 
lendirilmesi amaçlanmıştır. Ayrıca sifilisin serolojik tanısı için 
aynı merkezde art arda kullanılan konvansiyonel ve ters algorit- 
malardan elde edilen veriler irdelenmiştir. 

Yöntemler: Sifilis taramasında treponemal test olarak Syphilis 
ELISA IgG (Vircell S.L., Granada, İspanya), Elecsys* Syphilis 
(Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) ve TPHA (Spinreact, 
Girona, İspanya); non-treponemal test olarak ise VDRL (Spinre- 
act, Girona, İspanya) testi kullanılmıştır. 

Bulgular: Ocak 2014-Aralık 2019 tarihleri arasında HIV ile in- 
fekte 195 hastadan 21'inde serolojik sifilis testi pozitif olarak 
bulunmuştur. 21 hastanın 18'i sifilis tanısını HIV infeksiyonuy- 
la aynı anda almış olup, HIV ile infekte diğer üç hasta ise izlem 
dönemleri sırasında sifilis tanısı almıştır. Sifilis koinfeksiyonu 
saptanan HIV ile infekte 21 olgunun beşi konvansiyonel tanı 
algoritması (Ocak 2014-Haziran 2016), 16 olgu ise ters tanı al- 
goritması (Temmuz 2016-Aralık 2019) kullanılarak tanı almış- 
tır. 

Sonuçlar: Cinsel temas, HIV infeksiyonu ve sifilis için ortak bir 
bulaşma yolu olup, koinfeksiyon sıklığı yüksektir. Cinsel yolla 
bulaşan hastalıkların önlenmesi açısından, güncel tanı algorit- 
malarına uyulmasının yanı sıra HIV ile infekte bireylerin sifilis 
yönünden, Treponema pallidum ile infekte bireylerin de HIV in- 
feksiyonu yönünden taranması önemlidir. 
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Abstract 


Objective: We aimed to evaluate the presence of syphilis coin- 
fection in HIV-infected individuals between January 2014 and 
December 2019. In addition, the data obtained from traditional 
and reverse algorithms for serological diagnosis of syphilis 
used consecutively in the same center were examined. 
Methods: Syphilis ELISA IgG (Vircell S.L., Granada, Spain), 
Elecsys* Syphilis (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) 
and TPHA (Spinreact, Girona, Spain) were used as treponemal 
tests in syphilis screening; VDRL (Spinreact, Girona, Spain) 
was used asa non-treponemal test. 

Results: Between January 2014 and December 2019, 21 of the 
195 HIV-infected patients were found positive serologically 
in terms of syphilis. In 18 of the 21 patients, syphilis was di- 
agnosed with HIV infection simultaneously, and other three 
HIV-infected patients were diagnosed as syphilis during their 
follow-up periods. Traditional diagnostic algorithm (January 
2014-June 2016) revealed five syphilis patients, and reverse 
diagnostic algorithm (July 2016-December 2019) disclosed 16 
patients among 21 HIV-infected patients. 

Conclusions: Sexual contact is a common transmission route 
for both HIV infection and syphilis, and the freguency of coin- 
fection is high. Besides adherence to actual diagnostic algo- 
rithms, syphilis screening in HIV-infected individuals and HIV 
screening in Treponema pallidum-infected individuals, are im- 
portant for prevention of sexually transmitted diseases. 
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Giriş 

Sifilis, Trepbonema pallidum'un neden olduğu sistemik 
bir infeksiyon hastalığıdır (1). 7. pallidum'un kültürü yapıla- 
madığından sifilis tanısında mikroskopik ve serolojik testler 
kullanılmaktadır. Spiroketler, şankrdan alınan örneklerin ka- 
ranlık alan mikroskopisiyle görülebilir. Mikroskopide spiroke- 
tin görülmesi, sifilisin kesin göstergesi olarak kabul edilmek- 
tedir (2). Günümüzde, sifilisin tarama ve doğrulamasında 
kullanılan serolojik testler arasında 7. pallidum hemaglüti- 
nasyon (TPHA), enzim immünoessey (ELA), kemilüminesans 
immünoessey (CIA) ve floresan treponemal antikor-absorp- 
siyon (FTA-ABS) gibi treponemal testler ve Venereal Disease 
Research Laboratory (VDRL) ve rapid plasma reagin (RPR) 
gibi non-treponemal testler vardır (3). 

Sifilisin serolojik tanısında geleneksel olarak önce non- 
treponemal bir test kullanılır. Test reaktif olarak sonuçlanırsa, 
herhangi bir treponemal test kullanılarak doğrulaması yapılır 
(4,5). Bu konvansiyonel algoritmada özgüllük ve duyarlılığın 
düşük olması, yalancı pozitiflik, prozon olayı ve test sonucu- 
nun sübjektif olarak yorumlanması gibi sorunlarla karşılaşıl- 
maktadır. Bu nedenle, son yıllarda sifilisin serolojik tanısında 
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (4) ve Eu- 
ropean Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) (6) 
tarafından iki farklı ters algoritma önerilmiştir. CDC'nin ters 
algoritmasında tarama testi olarak kemilüminesans temelli 
treponemal test kullanılması ve bunun reaktif saptanması ha- 
linde non-treponemal bir testin uygulanması önerilmektedir 
(4). Uygulanan bu iki test sonucunun tutarsız bulunması ha- 
linde, başka bir treponemal testle doğrulanması gerekmekte- 
dir. ECDC'nin önerdiği ters algoritmada ise tarama amacıyla 
uygulanan treponemal testin reaktif olması halinde, doğrula- 
ma için ikinci bir treponemal test kullanılması önerilmektedir. 
Non-treponemal testler hastalık aktivitesi ve tedavi yanıtının 
değerlendirilmesi amacıyla da kullanılmaktadır (6). 

Yeni HIV infeksiyonu tanısı alan hastalarda sifilis tarama- 
sı ya da sifilis olgularında HIV infeksiyonu taramasının yapıl- 
ması önemlidir. HIV infeksiyonu ve sifilisin bulaşma yolları 
benzer olduğu için HIV ile infekte bireylerde sifilis koinfeksi- 
yonu yaygın olarak görülmektedir (7). Sifilisin neden olduğu 
lezyonlar da HIV bulaşması riskini artırmaktadır (8). HIV in- 
feksiyonu konak immün sisteminde baskılanmaya yol açarak 
sifilisin klinik seyrini de etkileyebilmektedir (9). 

Çalışmamızda Ocak 2014-Aralık 2019 tarihleri arasında 
HIV tanısı alan olgularda sifilis konfeksiyonu varlığının de- 
ğerlendirilmesi ve aynı merkezde sifilisin serolojik tanısı için 
birbirini izleyen dönemlerde art arda kullanılmış olan konvan- 
siyonel ve ters algoritmalarla elde edilen verilerin irdelenme- 
si amaçlanmıştır. 


Yöntemler 

Çalışmamız, Ocak 2014-Aralık 2019 arasında İstanbul 
Üniversitesi-Cerrahpaşa'da Cerrahpaşa Tıp Fakültesi İnfek- 
siyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Po- 
likliniği tarafından izlemi yapılan ve tanısı Cerrahpaşa Tıp 
Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı'nda 
doğrulanmış HIV ile infekte olgularda gerçekleştirilmiştir. İs- 
temleri, CDC (10) önerileri doğrultusunda, HIV tanı testiyle 
eşzamanlı olarak veya testi takiben yapılmış olan serolojik 


sifilis testlerinin sonuçları, geriye dönük olarak taranmış ve 
değerlendirilmiştir. 

Doğrulaması yapılan HIV ile infekte hastaların izlem duru- 
muyla ilgili klinik bilgiler, hasta dosyaları taranarak; demografik 
veriler ise Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Hastanesi'nin İSHOP Dok- 
tor ve Laboratuvar Bilgilendirme Sistemi'nden elde edilmiştir. 

Serum örneklerinde HIV taraması ELISA yöntemiyle ya- 
pılmış olup, tekrarlayan reaktif örnekler immünoblot yön- 
temiyle doğrulanmıştır. Western blot / “line immunoassay” 
testinde, CDC (10) ve Dünya Sağlık Örgütü (11) önerileri doğ- 
rultusunda, en az iki zarf protein bandı (sgp120/gp41 veya 
sgp105, gp36) veya en az bir zarf protein bandı (sgp120/gp41 
veya sgp105, gp36) ile birlikte p24 antijen band varlığının ol- 
ması tanıyı doğrulayıcı kriter olarak kabul edilmiştir. Belirti- 
lenler dışında bandların saptanması belirsiz (“indetermina- 
te”), band yokluğu ise negatif olarak kabul edilmiştir (12). 

Serolojik sifilis tanısı için Ocak 2014-Haziran 2016 ara- 
sında konvansiyonel algoritma izlenmiş ve tüm serum örnek- 
lerine non-treponemal test olarak VDRL (Spinreact, Girona, 
İspanya), treponemal test olarak ise TPHA (Spinreact, Girona, 
İspanya) uygulanmıştır. Her iki testte de üretici firmanın öne- 
rilerine uyulmuştur. TPHA testinde 1/80 ve üzerinde saptanan 
serum titreleri pozitif olarak değerlendirilmiştir. 

Temmuz 2016'dan itibaren merkezimizde serolojik sifi- 
lis tanısı için CDC (10) ve ECDC (6) önerileri doğrultusunda 
ters algoritma uygulanmaya başlamıştır (Şekil 1). Bu amaçla 
2016-2018 arasında treponemal test olarak açık tam otoma- 
tize sistemlere uygun Syphilis ELISA IgG (Vircell S.L., Gra- 
nada, İspanya) kullanılarak ELA yöntemi; 2019 Ocak itibariyle 
ise tam otomatik kapalı sistemlere uygun Elecsys* Syphilis 
(Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) kullanılarak CIA 
yöntemi uygulanmıştır. Her iki yöntemde de üretici firmaların 
önerilerine uyulmuştur. 


Bulgular 

Ocak 2014-Aralık 2019 arasında İnfeksiyon Hastalıkları ve 
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Polikliniği tarafından izlemi 
yapılan ve tanısı Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji 
Anabilim Dalı Laboratuvarı'nda doğrulanmış HIV-1 ile infekte 
251 olgu saptanmıştır. 

Konvansiyonel algoritmanın uygulandığı Ocak 2014-Ha- 
ziran 2016 arasında HIV-1 infeksiyonu doğrulanmış 118 ol- 
gunun 98'inin serum örneklerine serolojik sifilis testi uygu- 
lanmıştır. Ters algoritmanın uygulandığı Temmuz 2016-Aralık 
2019 döneminde ise serolojik sifilis testi HIV-T1 infeksiyonu 
doğrulanmış 133 olgunun 97'sinin serum örneklerine uygu- 
lanmıştır (Tablo 1). 

Sifilis tanısı için serolojik test yapılmak üzere serumları 
laboratuvara ulaşan toplam 195 hastanın 169 (9086.7)'u er- 
kek, 26 (9613.3)'sı kadındır. Bu hastaların 21 (9010.7)'inin sifilis 
testlerinde pozitiflik saptanmıştır (Şekil 2). 

Konvansiyonel algoritma dönemindeki 98 olgunun 5 
(965.2)inde sifilis saptanmış olup, yaş ortalaması 37.02 bu- 
lunmuştur. Bu 98 olgunun 83 (90684.7Yü erkek, 15 (9015.3)'i 
kadın iken, sifilis olduğu saptanan 5 olgunun tümü erkektir. 
Ters algoritma dönemindeki 97 HIV-1 ile infekte olgunun 
16 (9616.5Ysında sifilis pozitifliği saptanmış ve yaş ortala- 
ması 37.9 olarak bulunmuştur. Bu dönemdeki olguların 86 
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Şekil 1. Sifilisin serolojik tanısı için kullanılan konvansiyonel ve ters algoritmalar. 
CDC: ABD Hastalık Kontrol ve Onleme Merkezleri. ECDC: Avrupa Hastalık Önleme ve Kontrol Merkezi. 


*Rapid plasma reagin (RPR), Venereal Disease Research Laboratory (VDRL). 


"Treponema pallidum hemaglütinasyon (TPHA), enzim immünoessey (ELA), kemilüminesans immünoessey (CIA). 


Tablo 1. HIV-1 İnfeksiyonu ve Sifilis Yönünden İzlenen Hastaların Algoritma Dönemlerine Göre Dağılımı 


HIV-1 İnfeksiyonu ve Sifilis Olguları Ocak 2014- Temmuz 2016- 
Haziran 2016 Aralık 2019 
HIV ile İnfekte Olgular Toplam hasta sayısı 118 185 
Yaş (ortalama) 36.23 37.45 
Cinsiyet 102 erkek 120 erkek 
16 kadın 13 kadın 
Serolojik Sifilis Testleri Yapılan Olgular Toplam hasta sayısı 98 97 
Sifilis-pozitif olanlar 5 16 
Yaş (ortalama) 37.2 37.9 
Cinsiyet 5 erkek 16 erkek 


(9088.7)'sı erkek, 11 (9611.3)'i kadın olup, sifilis olduğu sapta- 
nan 16 olgunun tümü erkektir (Tablo 1). 

Sifilis IgG-pozitif olguların 13'ü, sifilis tanısını HIV infek- 
siyonuyla eşzamanlı olarak yapılan tarama testi sonucunda 
almış olup, diğer 3 olgunun sifilis testi negatif bulunmuştur. 
Bu hastalara, rutin takipleri sırasında deri döküntülerinin ol- 
ması nedeniyle sifilis tarama testi yapılmış ve sifilis-pozitif 
oldukları saptanmıştır. 2014-2016 döneminde konvansiyonel 
algoritmayla VDRL testi pozitif bulunan 3 olgunun 2'si, sifilis 
tanısını, HIV infeksiyonu tanısı konduğu sırada almıştır. Bir 
olgu ise HIV infeksiyonu tanısını, deri döküntüleri nedeniyle 
başvurduğu Deri ve Zührevi Hastalıkları Anabilim Dalı tara- 
fından sifilis taraması pozitif bulunduktan sonra almıştır. 


İrdeleme 
T. pallidum ve HIV cinsel yolla bulaşan hastalık (CYBH) et- 
kenleri olup, aynı konağı birlikte infekte edebilirler (13). Bu ne- 


denle, HIV ile infekte bireylerin ilk ziyaretlerinde eşlik eden di- 
ğer CYBH'lerin varlığı açısından taranması önerilmektedir (14). 
Bu doğrultuda, çalışmamızda izlemi yapılan HIV ile infekte bi- 
reylerin 9010.7'sinde sifilis saptanmıştır. Her ne kadar ülkemiz- 
de bu konuda sınırlı veri olsa da yapılan çalışmalar Tablo 2'de 
özetlenmiştir (15-21). Altuntaş Aydın ve arkadaşları (17)'nın 
yapmış olduğu çalışmada, HIV ile infekte bireylerde sifilis pre- 
valansı 9612.9 olarak saptanmış olup, olguların tamamı erkek 
hastalardan oluşmaktadır. 2018 yılında Türkiye'nin 16 ilinden 
24 merkezin dahil olduğu bir çalışmada ise, HIV/Sifilis koinfek- 
siyonu prevalansı 908 olarak saptanmıştır (19). Sarıgül ve ar- 
kadaşları (21) gerçekleştirdikleri çalışmada, üç yıllık dönemde 
yeni HIV infeksiyonu tanısı alan hastalarda sifilis birlikteliğini 
625 olarak belirtmişlerdir. Hem çalışmamızda hem de yapılan 
diğer çalışmalarda HIV/sifilis koinfeksiyonunun erkek hastalar- 
da daha sık görülmesi dikkati çekmektedir. Bu durumun son 
yıllarda HIV ile infekte erkeklerle seks yapan erkeklerin sayı- 
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Tablo 2. Ülkemizin HIV/Sifilis Koinfeksiyonuyla İlişkili Verileri 


HIV Sifilis 

Çalışma İnfeksiyonu (o Koinfeksiyonu 
Yayın Dönemi Sayı Sayı (90) 
Kaptan F Ocak 1996- 
et al. (15) Haziran 2009 92 9 (9.8) 
Özdemir B Ocak 2000- 
et al. (16) Ocak 2015 144 1 (0.7) 
Altuntaş-Aydın o Ocak 2006- 
O etal. (17) Nisan 2013 308 40 (12.9) 
Sayan M Haziran 2009- 
et al. (18) Şubat 2012 117 9 (7.6) 
Sarıgül F Ocak 2010- 
et al. (19) Nisan 2018 3641 291 (8) 
Sayan M Mart 2010- 
et al. (20) Mart 2015 1306 18 (1.4) 
Sarıgül F Haziran 2015- 
et al. (21) Ağustos 2018 384 97. (25) 

HIV-Pozitif 
(n195) 
pa , Negatif 
Sifilis Tarama Testi EEE (0-174) 
Pozitif 
(0-21) 
Sifilis IgG VDRL 
(016) (n>5) 


Şekil 2. HIV ile infekte olgularda farklı iki algoritma dönemine ilişkin 
tanıya dönük test sonuçları. 


sının hızla artmasına bağlı olduğunu düşünmekteyiz. Ayrıca 
CDC'nin 2018 yılında yayımladığı raporda, HIV ile infekte ho- 
moseksüel ve biseksüel erkekler arasında sifilis prevalansının 
arttığı da bildirilmiştir (22). 78 HIV/AIDS olgusunun retrospektif 
olarak değerlendirildiği bir başka çalışmada ise iki olguda sifi- 
lis saptandığı bildirilmiştir (23). 

Retrospektif verilerimizin sonucunda, 5 olgu konvansi- 
yonel, 16 olgu ise ters algoritma izlenerek sifilis-pozitif sap- 
tanmıştır. Her ne kadar pozitiflik oranlarımız, algoritmaların 


karşılaştırılması için yeterli sayıda olmasa da ülkemizde ger- 
çekleştirilen çalışmalarda, ters algoritmanın sifilis tanı kapa- 
sitesinin artırılmasına katkıda bulunduğu belirtilmektedir. Ni- 
tekim, ülkemizden Sönmez (24)'in gerçekleştirdiği çalışmada, 
342 serum örneği konvansiyonel ve ters algoritmayla değer- 
lendirilmiş ve ters algoritmaların konvansiyonel algoritmaya 
kıyasla daha yüksek tanı etkinliğinin olduğu bildirilmiştir. 
Bununla birlikte, her iki algoritmada da yalancı pozitifliğin 
olabileceği vurgulanmıştır. Benzer şekilde, Tong ve arkadaş- 
ları (25), 24 124 serum örneğini konvansiyonel ve ters algorit- 
mayla araştırmış ve 2749'ünü pozitif olarak saptamıştır. Hem 
yalancı pozitiflik oranının düşük oluşu, hem de erken ve geç 
dönem olguları saptayabilmesi nedeniyle sifilis tanısında ters 
algoritmanın kullanılması önerilmektedir (26). 

T. pallidum ve HIV'in birlikte bulaşması biyolojik bir feno- 
mene (mukozal ülserasyon vb.) ya da riskli davranışa (korun- 
masız ilişki, çok partnerlilik vb.) bağlı olabilmektedir. Bu ne- 
denle yeni HIV infeksiyonu tanısı almış hastalara sifilis tarama 
testi uygulanmasının yanı sıra, sifilis tarama testlerinin riskli 
davranış veya şüpheli klinik bulguları olan hastaların rutin ta- 
kipleri sırasında da tekrarlanması gerekir. Çalışmamızda HIV 
ile infekte sifilis tanısı alan olguların 3'ünde HIV infeksiyonu 
tanısını almalarından çok sonra deri döküntülerinin ortaya çık- 
masıyla sifilis tarama testi yapılmıştır. Ayrıca, sifilis tanısı olan 
bir hastada bu tanıyı takiben HIV tarama testi uygulanmış ve 
HIV ile infekte olduğu tespit edilmiştir. Bu durum HIV infeksi- 
yonu ve sifilis birlikteliğinin daima akılda tutulması gerektiğini 
göstermektedir. Hastaların kan verme konusunda çekinceleri, 
sosyal güvence kısıtlılıkları, klinik izlemlerinin başka bir kurum- 
da yapılması ve/veya HIV ile birlikte yaşamın getirmiş olduğu 
psikolojik sorunlardan dolayı, bu algoritmalarda kesintiler ya- 
şanmaktadır. HIV infeksiyonu tanısı alan olguların tamamında 
izlem yapılabilmesi halinde HIV/sifilis konfeksiyonu prevalan- 
sının daha yüksek oranlarda saptanabileceğini düşünmekteyiz. 

Sifilis, eski çağlarda yüksek mortaliteyle seyreden ciddi 
bir infeksiyon hastalığıyken, artık kolayca tedavi edilebilir bir 
hastalıktır. CYBH'lerde, infeksiyon etkenlerinin birbiri için risk 
faktörü olduğu bilinmektedir. Her ne kadar akla önce HIV/sifi- 
lis birlikteliği gelse de klamidya infeksiyonu ve gonore de ko- 
infeksiyon yönünden unutulmaması gereken hastalıklardır. Bu 
nedenle, bütün bu etkenlerin ulusal ve uluslararası rehberlerin 
önerileri doğrultusunda serolojik tanı ve izlemlerinin yapılması 
gerektiği kanısındayız. 


Çıkar Çatışması 
Yazarlar, herhangi bir çıkar çatışması bildirmemiştir. 
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